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" Monacolin K-derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
diese Derivate enthaltende Arzneimittel 



Patent anspriiche 




in der R ein Metallatom oder eine substituierte oder unsub- 
stituierte Alkylgruppe bedeutet und n den reziproken Wert 
der Wertigkeit des Atoms oder der Gruppe R darstellt. 
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2. Monacolin K-salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB R ein Metallatom ist. 

3. Salze nach Anspruch 2, dadurch gckenn zeichne t , daB das 
Metallatom cin Natrium-, Kalium-, Calciumy Magnesium-, 
Aluminium-, Eisen-, Zink-, Kupfcr-, Nickel- oder Kobaltatom 
ist . 

4. Salze nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB das 
Metallatom ein Natrium-, Calcium- oder Aluminiumatom ist. 

5. Monacolin K-ester nach Anspruch 1m dadurch gekennzeich- 
net, daB R eine subs tituierte oder unsubstituierte Alkylgruppe 
ist und n den Wert 1 hat. 



6. Ester nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB R 
eine Alkyl-, Aralkyl- oder Acylalky lgruppe bedeutet. 

7. Ester nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB R 
eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylcarbony lalkylgruppa bedeutet. 

8. Ester nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB R 
eine Alkylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte 
Benzylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte 
Phenacylgruppe bedeutet . 

9. Ester nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB R 
eine .Alkylgruppe , eine Benzylgruppe, eine Benzylgruppe in it 
einem oder mehreren Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten , 
eine Phenacylgruppe oder eine Phenacylgruppe mit einem oder 
mehreren Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten bedeutet. 



10. Ester nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB R eine 
Methyl-, Xthyl-, Butyl- oder Benzylgruppe bedeutet. 
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11. Verfahren zur Herstcilung von Monacolin K-salzen unci 
-estern, dadurch gekennze ichnet , daB man Monacolin K Oder 
dcssen rcaktivcs Derivat vercstert oder in ein Salz iibor- 
f uhrt . 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn zc ichnct , daB 
man als reaktives Derivat die Saure, von der sich Monocalin K 
ableitet, oder ein Monacolin K-salz verwendet. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnct , daB 
man Monacolin K-ester durch Umsetzen eines Halogenids der 
Formel RX , wobei R eine subst ituiertc oder unsubs t i tuierte 
Alkylrcste und X ein Halogenatom bedeutet, mit einem Monaco- 
lin K-salz herstellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurc:h gekennzt;ichnet , daB 
man Monacolin K-ester durch Umsetzen eines Alkohols der Formel 
ROH {wobei R eine subst ituierte oder un subst i tuierte Alkyl- 
gruppe ist) mit Monacolin K oder der Saure, von der es sich 
ableitet, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmitte Is herstellt. 

15. Verfahren zur Herstcilung von Monacolin K-salzen, da- 
durch gekennzeichnet, daB man einen Monacolin K-salze bilden- 
den Mikroorganismus des Genus Monascus in einem qeeigneten 
Kulturmedium zUchtet und das Monacolin K-salz aus dern Kultur- 
medium gewinnt » 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , 
daB man als Mikroorganismus des Genus Monascus Monascus anka 
SANK 10171 (IFO 6540), Monascus purpurous SANK 10271 

(IFO 4513), Monascus ruber SANK 10671 (Ferm 4958), Monascus 
vitreus SANK 10960 (NIHS 609, e-609 , Ferm 4960), Monascus 
paxii SANK 11172 (IFO 8201), Monascus ruber SANK 11272 
(IFO 9203), Monascus ruber SANK 13778 (Ferm 4959), Monascus 
ruber SANK 15177 (Ferm 4956), Monascus ruber SANK 17075 
(CBS 832.70); Monascus ruber SANK 17175 (CBS 503.70), Monascus 
ruber SANK 17275 (ATCC 18199) oder Monascus ruber SANK 18174 
(Ferm 49 57) verwendet. 
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17. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennze ichnet , daB 
man als Mikroorgani smus Monascus ruber SANK 10671 

(Fer:i 4958), Monascus ruber SANK 1 1 272 (IFO 92031, 
Monascus ruber SANK 1 3778 (Ferir. 4959 ), Monascus ruber SANK 
15177 (Form 4956) Oder Monascus ruber SANK 18184 (Form 4957) 
vorwcnclct . 

18. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , 
daS das Salz ein Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium-, 
Aluminium-, Eisen-, Zink-, Kupfer-, Nickel- oder Kobaltsalz 
ist . 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Salz ein Natrium-, Calcium- oder Aluminiumsalz ist. 

20. Ar zneimittel , enthaltend mindestens eine Verbindung nach 
den Anspruchen 1 bis 10. 
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BESCHREIBUNG 



Die Erfindung betrifft Salze und Ester der freien Saure, 
die dem Lacton Monacolin K entspricht, Verfahren zu deren Her- 
stellung und deren Verwendung als antihypercholester in- 
Mmische Mittel. 

In der DE-PA P 30 06 216.9 ist die Verbindung Monacolin K 
und ihre Herstellung mit Mikroorganismen des Genus Monascus, 
insbesondere Monascus ruber Stamm 1005 (FERM 4822) beschrieben. 
Auch die wertvolle und unervartete Aktivitat der Verbindung 
Monacolin K als antihypercholester inamisches Mittel ist offen- 
bart. In der DE-PA P 30 06 215.8 ist die Herstellung von 
Monacolin K durch Ziichtung ver schiedener anderer Mikroorga- 
nismen des Genus Monascus beschrieben. Es wurde nun gefunden f 
da8 die Salze und Ester der freien Saure- deren Lacton Mona- 
colin darstellt, eine Shnliche antihypercholesterina'mische 
Wirkung wie Monacolin K in vergleichbarem oder grofierem MaSe 
besitzen. Der Einfachheit halber werden diese Derivate im 
folgenden als Monacolin K-salze bzw. -ester bezeichnet. Hier- 
bei versteht es sich jedoch, daB es sich um Salze und Ester 
der Sclure handelt, deren Lacton Monacolin K ist. 

Die erf indungsgem&Ben Monacolin K-salze und -ester haben die 
Formel 
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HO 



"y^COO(R) r 
^OH o 




in der R eine substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppe 
oder ein Metaliatom bedeutet und n der Reziprokwert der Wer- 
tigkeit der Gruppe bzw. des Atoms R ist. 

Gegcnst^nd der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Her- 
stellung der Monacoiin K-salze und -ester, bei dem man 
Monacolin K oder dessen reaktive Derivate verestert bzw. in 
ein Salz uberfiihrt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstel 
lung von Monacolin K-salzen, bei dem man einen Monacolin K- 
salze bildenden Mikroorganismus des Genus Monascus ziichtet 
und das Monacolin K— sslz aus dcrr. Kulturmcdium g c w i n n. t <> 

Die erf indungsgemaBen Monacolin K-salze sind Metallsalze und 
vorzugsweise Alkal imetallsalze , z.B. Natrium- und Kaliumsalze 
Erdalkalimetallsalze, z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze 9 
Salze von Metallen der Gruppe Ilia des Periodensystems p z.B. 
das Aluminiumsalz , und Salze von Ubergangsmetallen der Grup- 
pen lb, lib und VIII des Periodensystems , z.B. Eisen-, 
Nickel-, Kobalt-, Kupf er- und Zinksalze. Hiervon sind Alkali- 
metallsalze, Erdalkalimetallsalze und Aluminiumsalze bevor- 
zugt und das Natrium-, Calcium- und Aluminiumsalz besonders 
bevorzugt . 
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Die Monacolin K-salze konnen durch Ansauern leicht in 
Monacolin K ccler die Saure, von der sich Monacolin K ablei- 
tet, iiberfuhrt werden. Das crhaltene Monacolin K bzw. die 
Saure konnen mit einer Alkalibase, z . B . einem Alkal imetall - 
hydroxid oder -carbonat, wicder in ein Salz umgewandel t wer- 
den. Diese Umwandlung kann quantitativ und mehrmals durchge- 
fiihrt werden. Es hat sich gezeigt, daB die Umwandlung zwi- 
schen Monacolin K bzw. dcssen Stammsaure und dem Metallsalz 
in enger Beziehung zum pH des Mediums steht, in dem sie ent- 
halten sind. Der kritischc pH-Wert betragt etwa 5,0. Unter 
vorausgesetzter Verf ugbarkeit von Metallionen liegt Monacolin K 
bei einem pH liber 5,0 stets in Form eines Salzes vor . Anderer- 
seits liegen bei einem pH unter 5,0 Monacolin K, dessen Stamm- 
saure oder ein Gemisch aus beiden in variierenden Verhaitnis- 
sen vor. 

Die erf indungsgemaBen Monacolin K-ester sind Verbindungen der 
vorstehenden Formel, in der R eine subst ituierte oder unsub- 
stituierte Alky lgruppe - ist . ' Die unsubst ituierten Alkylgruppen 
R konnen geradkettig oder verzweigt sein und enthalten vor- 
zugsweise bis zu 8 Kohlenstof f atome . Spezielle Beispiele fur 
Alkylgruppen R sind Methyl, Xthyl, Propyl, Isopropyl, Butyl 
und Hexyl . 

V/enn R eine substituierte Alkylgruppe ist, kann der Substi- 
tuent in ublicher Weise aus einer Vielzahl von Gruppen und 
Atomen ausgewahlt werden, einschlieBlich Arylgruppen, Acyl- 
gruppen, insbesondere Ary lcarbonylgruppen , Alkoxygruppen , 
Halogenatomen und Hydroxy lgruppen . Besonders bevorzugte Sub- 
stituenten sind Aryl- und Ary lcarbony lgruppen , d.h. R stellt 
eine Aralkyl- oder Ary lcarbony lalkylgruppe dar . 
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Bcvorzugtc Aralky Igruppen R sind subr, tituicrte oder unsub- 
stituierte Bon zy Igruppen . Die substituiertcn Bcnzy Igruppen 
tragen vorzugswcisc eincn oder mehrere Substi tuenten aus der 
Reihe der Alky 1 gruppon , Alkoxygruppen und Ha logenatome . Spe- 
zielle Beispicle sind Benzyl, 2-Mcthy lbenzy 1 , 3-Methy lbcnzy 1 , 
4-Mcthylbenzyl , 2-Xthy lbenzy 1 , 3 -Athy lbcnzy 1 , 4-Kthy lbcnzyl , 

2- Methoxybenzyl , 3 -Methoxybenzy 1 , 4 -Methoxybenz yl , 2-Athoxy- 
benzyl , 3 -Athoxyben zy 1 , 4-Athoxybenzy 1 , 2-Ch lorben zy 1 , 

3- Chlorbcnzyl, 4 -Chlorbenzy 1 , 2-Brombenzyl , 3-Brombenzyl und 

4 - Brombenzy 1 . 

Die Ary Icar bony la iky Igruppen R sind vorzugsweise substituier- 
te oder unsubst ituierte Phenacy Igruppen . Die substituierten 
Phenacy Igruppen tragen vorzugsweise einen oder mehrere Substi- 
tuenten aus der Reihe der Alky Igruppen , Alkoxygruppen und 
Halogenatome . Spezielle Beispiele sind Phenacyl, 2-Methyl- 
phenacyl , 3-Methy lphenacyl , 4-Methy lphenacyl , 2-Xthylphenacy 1 , 

3- Xthylphenacyl , 4 -Athy lphenacyl , 2-Methoxyphenacy 1 , 3-Meth- 
oxyphenacyl , 4 -Methoxyphenacy 1 , 2-£thoxyphenacyl , 3-Xthoxy- 
phenacyl , 4-Xthoxyphenacyl , 2-Chlorphenacyl , 3-Chlorphcnacyl , 

4- Chlorphenacyl , 2-Bromphenacy 1 , 3-Bromphenacy 1 und 4-Brom- 
phenacy 1 . 

, t->„j J 2 W-.J-1 1 Vi-U.,1 -n . , . . T _ ,.^^3 - 

ester besonders bevorzugt. 

Die erf indungsgemaBen Monacolin K-salze und Ester konnen da- 
durch hergestellt werden, daB.man Monacolin K oder ein reak- 
tives Monacolin K-derivat verestert oder in ein Salz uber- 
ftthrt. Beispiele fUr geeignete reaktive Derivate sind die 
Stamms&ure , von der sich Monacolin K ableitet, und, im Falle 
der Herstellung von Estern, Monacolin K-salze, z.B. die vor- 
stehenden Salztypen, insbesondere das Natrium-, Kalium-, 
Calcium-, Magnesium-, Aluminium-, Eisen-, Sink-, Kupfer-, 
Nickel- und Kobaltsalz. 
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Monacolin K-salze konnen durch cinlaches Umsetzen von 
Monaco! in K odor seiner Stammsaure mit einem Oxid, Hyuroxid, 
Carbonat oder Bicarbonat, vorzugswoisn oinem Hydroxid Oder 
Carbonat, dos gowiinschten Me calls hergestellt werden. Hier- 
bei ist darauf zu achten, daB die Re a kt. ion bei einem pH von 
r.ehr als 5,0, vorzugsweise mehr a]s 7,0, durchgefuhrt wird, 
urn eine vollstandige Umwandlung von Monacolin K bzw. der 
Saure in das gewiinschte Salz zu erzielen. Das in dieser Re- 
aktion eingesetzte Monacolin K wird vorzugsweise auf die in 
den vorstehend genannten Patentanme Idungen beschriebene Weise 
durch Ziichtung eines Fungus aus dem Genus Monascus und Iso- 
lieren von Monacolin K aus dem Kulturmedium hergestellt. Das 
Monacolin K kann vor der Salzbildung aus dem Kul turmedium 
isoliert und gereinigt werden; vorzugsweise erfolgt jedoch 
die Salzbildung im Laufe der Isolierung und Reinigung von 
Monacolin K aus dem Kul turmedium , so daB das Monacolin K in 
Form des gewunschten Metallsalzes isoliert wird. Unabhangig 
von der Verf ahrensweise kann das Metallsalz aus dem Reaktions- 
medium oder dem Kulturmedium nach an sich bekannten Methoden 
isoliert werden, z.B. den nachstehend im Zusammenhang mit 
der Isolierung von Monacolin K-Metall sal zen aus Kulturen von 
Monacolin K-salz bildenden Fungi beschriebenen Methoden. 

Monacolin I'- lister werden durch einlaches Veres Tie rn von Monacolin 
X oder dessen reaktiven Derivaten erhalten. Die Reaktion kann 
durch Umsetzen eines Alkohols der Formel ROH oder eines ent- 
sprechenden reaktiven Derivats (wobei R ein substituierter 
oder unsubstituierter Alkylrest ist) mit Monacolin K oder des- 
sen Stamms&ure , vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisie- 
rungsmittels, z„B* eines Saurechlor ids , wie Acetylchlorid , 
durchgefuhrt werden . Alternativ erhSlt man Monacolin K-ester 
durch Umsetzen eines Monacolin K-salzes mit einem Halogenid 
der Formel RX (wobei R ein substituierter oder unsubstituier- 
ter Alkylrest und X ein Halogenatom, vorzugsweise ein Jodatom, 
bedeuten} 0 
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Es ist auch moglich, Monacolin K-salze direkt durch Zuchtung 
cines Monacolin K-sal z-bi Idcnden Mikroorganismus dcs Genus 
Monascus horzustellen . Hierfiir geeignete Mikroorganismen 
sind z.B. Monascus anka SANK 10171 (IFO 6540); Monascus 
purpurous SANK 10271 (IFO 4513), Monascus ruber SANK 10671 
(Ferm 4958), Monascus vitreus SANK 10960 (NIBS 609, e-609; 
Ferm 4960)- Monascus paxii SANK 11172 (IFO 0201 ) , 
Monascus ruber SANK 11272 (IFO 9203); Monascus ruber SANK 
13778 (Ferm 4959); Monascus ruber SANK 15177 (Ferm 4956), 
Monascus ruber SANK 17075 (CBS 832,70); Monascus ruber SANK 
17175 (CBS 503.70), Monascus ruber SANK 17275 (ATCC 18199) 
und Monascus ruber SANK 18174 (Ferm 4957). All diese Mikro- 
organismen s.nd bei den folgenden anerkannten Hin ter legungs- 
stellen zuganglich: 



IFO 



Institute for Fermentation, Osaka, Japan 



Ferm = Fermentation Research Institute, Agency of 

Industrial Science and Technology, Ministry of 
International Trade and Industry, Japan, 



NIHS 



CBS 



= National Institute of Hygenic Sciences, Japan; 

= Centraal Bureau voor Schimmelcultures , Niederlande; 

ATCC - American Type Culture Collection, Maryland, V.St. A. 

Bevorzugte Stamme des Genus Monascus, die zur Kerstellung von 
Monacolin K-salzen eingesctzt warden konnen, sind 
Monascus ruber SANK 10671, Monascus ruber SANK 11272, 
Monascus ruber SANK 13778, Monascus ruber SANK 15177 und 
Monascus ruber SANK 18174. 
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Monascus ruber SANK 10671, Konascus ruber SANK 13778, 
Monascus ruber SANK 15177 una Konascus ruber SANK 18174 
sind Fungi, die erst ktirzlich aus der, Erdboden isoliert wur- 
den. Ihre mikrobiologischen Eigcnschaf ten sind im folgenden 
angegeben . 

Monascus ruber SANK 17177 ( FERM 4 9 56) 

Dieser Stamm wurde aus einer Bodonprobe isoliert, die bei 
Tukimino, Yamato-city, Prafektur Kanagawa, Japan , aufgefunden 
wurde, und am 27. April 1979 unter der Hinter legungs-Nr . 4956 
beim Fermentation Research Institute hinterlegt. 

Der Stamm zeigt gutes Wachstum auf einem Kartof f el-Glucose- 
Agarmedium bei 25°C und bildet einen loslichen Farbstoff, der 
dem Medium einen gelblich-braunen bis rotlich-braunen Farb- 
ton verleiht. Er bildet zahlreiche Kleistothezien auf der 
Basalschicht der Hyphen. 

Auf Haf ermehl-Agarmedium bildet er einen blaBbraunen Farb- 
stoff und zeigt gutes Wachstum. Die Bildung von Kleistothezien 
ist gut und die gebildeten Kleistothezien sind kugelig mit 
einem Durchmesser von 30 bis 60 urn und sind 

ausgebildet. Diese Stiele sind nahezu farblos und verzweigt 
und haben eine Gr5Be von 25 bis 60 x 3,5 bis 5,0 nm. Die 
Asci sind verschwindend klein und somit schwer zu beobachten. 
Die Ascosporen sind farblos und ellipsoid mit den Dimensionen 
4,5 bis 6,5 x 4,0 bis 5,0 urn und zeigen glatte OberflSchen, 
Die Konidien sind basipetal verbunden und haben eine GroBe 
von 7,0 bis 10,0 x 6,0 bis 10,0 urn. Ihre Gewebe sind unter- 
brochen. Obwohl der Stamm bei 37 °C wachst, ist das beste Wachs- 
tum bei 23 bis 30°C zu beobachten. 
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Monascus r ub er SANK 1067 1 (FERM 4958) 

Dicser Stamm vurde aus eincr Bodenprobe aus Shinagawa-ku , 
Tokyo, Japan, isoliert und am 27. April 1979 unter der Hinter- 
3cgung53-Nr. 4958 boim Fermentation Research Institute hinter- 
legt . 

Das Wachstum auf Kartof fel-Glucose-Agar- und Haf ermehl-Agar- 
,,^,-!:, irr , s 4 Hhn i i dem dos Stages SANK 15177; mit der Aus- 
nahme, daB der gebildete losliche Farbstoff dunkelrot ist. 
Die Kleistothezien haben einen Durchmesser von 30 bis 80 
und die Abncssungen der Stiele betragen 30 bis 70 x 3,0 bis 
5,0 urn. Asci werden nicht beobachtet. Die Asosporen sind 
farblos und ellipsoid mit den Dimensionen 4,5 bis 6,5 x 4,0 
bis 5.0 Die Konidien sind farblos und birnenformig oder 

eiformlg und haben eine GroBe von 6,0'bis 10,0 x 6,0 bis 8,5 | 

Monascus ruber SANK 13778 (FERM 4959) 

Dieser Stamm wurde aus einer Bodenprobe von Inawashiro-cho , 
Nagata, Yama-gun, Praf ektur Fukushima , Japan, isoliert und am 
27. April 1979 unter der Bin ter legungs-Nr . 4959 beim 
Fermentation Research Institute hinterlegt. 

Das Wachstuin auf Kartof fel-Glucose-Agar- und Haf ermehl-Agar- 
Medium ist Shnlich dem des Stammes SANK 15177, mit der Aus- 
nahme, daB der gebildete losliche Farbstof f einen blafir6tlich- 
braunen bis rStlich-braunen Farbton hat. Die Kleistothezien 
haben einen Durchmesser von 35 bis 75 \xm und die Stiele haben 
eine GroBe von 30 bis 70 x 3.5 bis 5.0 um. Asci werden nicht 
beobachtet. Die Ascosporen sind farblos und ellipsoid und 
haben eine Gr6Be von 4,5 bis 6,0 x 4,0 bis 5,0 \xm. Ihre Ober- 

flMchen sind glatt. Die Konidien haben cine GrGBe von 

7,0 bis 10,0 x 6,0 bis 10,0 p. 
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Monascus ruber SANK 18174 ( FERM 4957) 

Dicscr Stamm wurde aus einer Bodenprobe aus Shakotan-cho , 
Shakotan-gun , Shiribeshi Shicho, Prafektur Hokkaido, Japan, 
isoliert und am 27. April 1979 unter der Hinter legungs-Nr . 
4957 beim Fermentation Research Institute hinterlegt. 

Das Wachstum auf Kartof f el -Glucose-Agar- und Haf ermehl-Agar- 
medium ist ahnlich dem des Stammes SANK 15177, mit der Aus- 
nahme , daB der gebildete Farbstoff blafirosa ist. Die 
Kleistothezien haben eincn Durchmesser von 20 bis 70 urn und 
die Abmessungen der Stiele betragen 20 bis 60 x 3,0 bis 
5,0 urn. Asci werden nicht beobachtet. Die Ascosporen sind 
farblos und ellipsoid mit einer GroBe von 5,0 bis 7,0 x 
*!,0 bis 5,5 Mm. Ihre Oberflachen sind glatt. Die Konidien 
sind basipetal miteinander verkniipft und farblos. Die meisten 
von ihnen sind birnenf orrrtig und haben eine GroBe von 6,0 bis' 
9,5 x 6,0 bis 10,0 um. 

Aufgrund der genannten Eigenschaf ten wurden diese Mikroorga- 
nismen a Is Sta'mme von Monascus ruber van Tieghem identifi- 

Uber die mikrobiologischen Eigenschaf ten von Monascus ruber 
wird in den nachstehenden Verof f entlichungen berichtet: 
Takada, Transactions of the Micological Society of Japan, 
Bd. 9, So 125 - 130 (1969) (Materials for the Fungus Flora 
of Japan (7)) und van Tieghem, Bull. Soc. Botan. France, 
Bd„ 31, So 227 (1884) o Uber die Ascosporenbildung des Stammes 
berichten Cole et al. in Canadian . Journal of Botany, Bd . 46, 
S. 987 (1968) o "Conidium ontogeny in hyphomycetes . The 
imperfect state of Monascus ruber and its meristem 
arthrospores" . 
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Nebcn den vorstchcnd genannten Pilzstairur.cn konnen beliebige 
Fungi des Genus Monascus, einschliefllich Vr>rietaten und Mu- 
tant en, die zur Bildung von Monaco 1 in K-salzen befahigt sind, 
im erf indungsgomaflon Verfahren cingesctzt werden. 

Die Monacolin K-salze konnen durch Zuchtung des gewahlten 
Mikroorganismus in einer Kulturbruhe unter aeroben Bedingun- 
yen heigesteilt werden, wobei die fur die Zuchtung von Fungi 
und andercn Mikroorgani smcn iiblichen Tcchniken angewandt 
werden. So kann z.B. der gewahlte Stamm von Monascus zunachst 
auf einem geeigneten Medium gezuchtet werden, worauf man den 
gebiideten Mikroorganismus gewinnt, in ein anderes Kultur- 
medium einimpft und in diesem ziichtet, urn das gewiinschte 
Monacolin K-salz zu erhalten. Hierbei konnen das fur die 
Vermehrung des Mikroorganismus verwendete Kulturmedium und 
das fur die Bildung von Monacolin K-salzen verwendete Medium 
gleich oder verschieden sein. Jedes fur die Zuchtung von 
Fungi bekannte Kulturmedium kann verwendet werden, 

vorausgeset zt , daB es die erf orderlichen Nahrstoffe 
enthalt, insbesondere eine assimilierbare Kohlenstof f quel le 
und eine assimilierbare Stickstof f quel ie . Beispiele fiir ge- 
eignete assimilierbare Kohlenstof f quel len sind Glucose, 
MaU.ncp. npvf-rin ; Starke, Lactose, Sucrose und Glycerin <, 
Hiervon sind Glucose und Glycerin fiir die Bildung von 
Monacolin K-salzen besonders bevorzugt. Beispiele fiir geeig- 
nete assimilierbare Stickstof fquellen sind Pepton , Fleisch- 
extrakt, Hefe, Hefeextrakt, Sojamehl, ErdnuBmehl, Maisquell- 
f liissigkeit , Reiskleie und anorganische Stickstof f quel len . 
Hiervon ist Pepton besonders bevorzugt- Bei der Herstellung 
der Monocolin K-salze kann dem Kluturmedium gegebenenf al Is 
ein anorganisches Salz und/oder ein Metallsalz zugesetzt 
werden. AuSerdem konnen gegebenenf alls geringe Mengen an 
Schwermetallen zugegeben werden, Bei der Herstellung von 
Monacolin K-salzen durch Fermentation eines Fungus des Genus 
Monascus ist es wichtig, daB in dem Kulturmedium oder im 
Kttrper des Fungus Metallionen vorhanden sind, die dem herzu- 
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stellenden Mctallsalz entsprcchcn. 

In einer besondcrs bovorzugton An sf iihrungsf orn wird dor 
Mi kroorqaninir.us zunachrt auf cm^, Kartof fc 1 -Dextrose -Agar- 
nediun (z.B. eincm Produkt der Difco Company) subkul t i viert 
und dann in ein andores Kulturmedium oingeimpft und dort 
gcziichtet, um das gevunschte Monacolin K-nalz horzustel len . 

Dcr Mikroorganismus wird vorzugswoise untcr acroben Bedingun- 
gcn untcr Anwcndung iiblicher Hethoden geziichtet, z.3. in 
Festkultur, Schiittelkultur oder bclufteter und geriihrter 
Kultur. Der Mikroorganismus wachst innerhalb eines breitcn 
Temperaturbereiches, z.B. 7 bis 35°C; insbesonderc zur Bil- 
dung von Monacolin K oder Monacolin K-saizen ist jedoch eine 
Ziichtungstemperatur von 20 bis 30°C besonders bevorzugt. 

Wahrend der Zuchtung des Mikroorganismus kann die Bildung des 
Monacolin K-salzes (iberwacht werdcn, indem man Proben aus dem 
Kulturmedium entnimmt und die physiologische Aktivitat des 
Monacolin K-saizes in dem Kulturmedium mit Hilfe der nach- 
stehend beschriebenen Tests miBt. Die Zuchtung kann dann 
fortgesetzt werden, bis in dem Kulturmedium eine wesentliche 
An r e i chc r ung von Monaco! in K~salz crrcicht ist. Das Monacolin 
K-salz kann dann aus dem Kulturmedium und den Geweben des 
Mikroorganismus mit Hilfe jeder geeigneten Kombination von 
Isoliermethoden isoliert und gewonnen werden, die im Hinblick 
auf seine physikalischen und chemischen Eigenschaf ten ausge- 
wShlt werden. So kdnnen z.B. beliebige oder alle der nachste- 
henden Isoliermethoden angewandt werden: Extraktion der Fliis- 
sigkeit aus der Kulturbriihe mit einem hydrophilen LSsungs- 
mittel, v;ie DiSthylMther , Xthylacetat oder Chloroform; Extrak- 
tion des Organismus mit einem hydrophilen Li3sungsmittel , wie 
Aceton oder einem Alkohol; Konzentrieren, z.B. durch Abdamp- 
fen eines Tails oder des gesamten Losungsmittels unter ver- 
mindertam Druck; LSsen in einem stSrker polaren L6sungsmittel , 
wie Aceton oder einem Alkohol; Entfernen von Verunreinigungen 
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m:t eincir, wcniger polaron Lorungsmittol , wie Petrolather oder 
H o X an; Go] filtration durch eine z.B. r.it Sephe.dex (Handels- 
nanc dcr Pharmacia Co., Limited, USA) gefullte Saule; 
Absorptionschror.atographie an Aktivkohle odor Silicagel, 
Hochgeschwi ndigkci ts-Fl lis s i gkeit schroma tograph ie ; Umwandlung 
in Monacolin K odor dcssen Stamsaure; direkte Roinigung in 
Form des Kctal 1 sal zo s ; sowie ahnliche Methodcn. Durch Anwcn- 
dung eincr gceigneten Kombination dioser Verfahren kann das 
gewunschtc Monacolin K-salz aus der Kulturbruhe als Rein- 
substanz isoliort warden. 

Wic in den vorstehcnd genannten Patentanmeldungen bcschrieben, 
kann auch Monacolin K unter Verwendung der vorstehend genann- 
ten Mikroorganismen und Methoden hergestellt werden. 

Die physiologische Aktivitat der Monacolin K-salze und -ester 
kann nit Hilfe der nachs tehenden Tests nachgewiesen und quan- 
tativ bestimmt werden. Diese Tests konnen auch in modifizier- 
ter Form zur Uborwachung der Bildung von Monacolin K-salzen 
im Verlaufe des erf indungsgercaBen Fermentat ionsver f ahrens an- 
gewandt werden . 

1 . Inhibierunq der Cholester inbiosynthese 

Wie Monacolin K selbst inhibieren auch Monacolin K-salze und 
-ester spezifisch die Aktivitat der 3 -Hydroxy-3-methy 1- 
glutaryl-CoA-Reduktase, die das geschwindigkeitsbestimmende 
Enzym bei der Biosynthese von Cholesterin ist. In der folgen- 
den Tabelle I sind die Konzentrationen (ng/ml) der erfindungs- 
gemSBen Verbindungen angegeben, die die Aktivitat von 3-Hy- 
droxy-3-methylglutaryl ( HMG) -CoA-Reduktase zu 50 % inhibieren 
(gemessen nach der in Analytical Biochemistry, Bd. 31, S- 383 
(1969). beschriebenen Methode ). Ferner ^ sind die Konzentrationen 
(ng/ml) der erf indungsgemSBen Verbindungen angegeben, die 
die Cholesterinbiosynthese zu 50 % inhibieren (gemessen nach 
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sprechenden Ergebnisse fur die bckannte Verbindung ML-236B 
genannt, die ein ahnliches Akti vitat smuster zeigt und durch 
Ziichten von Mikroorganismen des Genus Penicillium zuganglich 
ist; vgl. GB-PS 1 453 425. Ferner ist die Konzentr a t ion an 
Konacolin K angegeben, die die Choi es terin-B iosynthe se zu 50 % 
inhibiert. Die Ergebnisse zeigen, daB die fiir eine SOprozcn- 
tige Inhibierung dor Cholester in-Biosynthese erforderliche 
Konzentration an ML-236B 10,0 ng/ml betragt, wahrend die ent- 
sprechende Konzentration fur die Monacolin K-ester nur etwa 
1 ng/ml (d.h. etwa 10 mal besser) und fur das Natriumsalz von 
Monacolin K etwa 0,14 ng/ml (d.h. etwa 70 mal besser) betragt. 
Die Aktivitaten der Salze und Ester von Monacolin K sind mit 
der von Monacolin K vergieichbar oder sogar besser. 



Tabelle I 



Verbindung 



Konzentration (ng/ml) fiir 
50 %-Inhibierung 



HMG-CoA- Cholesterin™ 
Reduktase Biosynthese 



Methylester 

Athyiester 

Butylester 

Benzylester 

Natriumsalz 




15,0 



1 o 



Calciumsalz 



1 1 ,0 



2,0 
12,0 



2,0 

1,1 

0,14 

1,8 



ML - 236B 



Monacolin K 



10,0 



2,0 
10,0 
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2 . Verringerung des BI ut-Chole s tcr inspie ge 1 s_ 

Die verwendeten Vcrsuchstiere sind Ratten von Stamm Wistar 
Imamichi mit cinem Korpergewich t von etwa 300 g. Die Tests 
werden an Gruppen von je 5 Ratten durchgef uhr t . Jedem Tier 
werden 400 mg/kg Triton WR-1 339 ( Hande 1 sname fur ein Produkt, 
das den Blut-Choles terinspiegel erhoht) intravenos injiziert, 
wahrend gleichzeitig eine der in dor folgenden Tabelle II 
genannten Verbindungen in der ebenfalls angegebenen Menge 
oral verabreicht wird. 20 Stunden nach der oralen Verabrei- 
chung werden die Ratten durch Verbluten getotet, das Blut und 
die Leber werden isoliert und die Cholester inspiege 1 werden 
auf ubliche Weise bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle II 
genannt, wobei die Verringerung der Blut- und Leber-Choleste- 
rinspiegel mit einer Kon trollgruppe von Ratten verglichen wer- 
den, denen allein Triton WR 1339 verabreicht wurde . 

Zum Vergleich sind auch die ent sprechenden Ergebnisse far 
Monacolin K und ML-236B angegeben, die in wesentlich groBeren 
Dosen als die erf indungsgemaBen Verbindungen verabreicht wer- 
den mussen, urn eine vergleichbare Verringerung der Choleste- 
rinspiegcl zu crzielen. 

Tabelle II 



Verbindung 


Dosis , 
mg/kg 


Sehkung des Cholesterin- 
spiegels (% ) 






Blut 


Leber 


Methylester 


5 


23,8 


18,4 


Athylester 


5 


23,3 


18,0 


Butylester 


5 


19,5 


15, -7 


Benzylester 


5 


24,4 


18,5 


Natriumsalz 


2 


27,5 


18,9 


Calciumsalz 


5 


21 ,4 


17,1 


Monacolin K 


10 


22,4 


16,7 


ML-236-B 


40 


24,6 


20,9 
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Die Scnkung dcs Blut- bzw. i J cbpr-ChoU'stcrinr ) pi(?nclr, orrech- 
not sich nach dor Formel: 

1 - ( C - D ) x 100 
A - B 

Hierboi bedeuten A = Spiegel, dor nur mit Triton WR-1339 

behandel ten Gruppo ; 
B = Spiegel der unbehando 1 ten Kontroll- 
gruppo 

C - Spiegel der Testgruppe. 
3 . Akute Toxizitat 

Getestet werden die Methyl-, Xthy}-, Butyl- und Benzylester 
sowie die Natrium- und Kaliumsalze von Monacolin K. Die 
LD^ 0 jeder dieser Verbindungen betragt bei oraler Verabrei- 
chung mindestens 2 000 mg/kg und bei intraperi tonealer Ver- 
abfolgung mindestens 500 mg/kg. Die Verbindungen besitzen 
somit sehr niedrige Toxizitat. 

Diese Ergebnisse zeigen, daB die erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen die Biosynthese von Cholesterin inhibieren und somit 
den Blut-Cholesterinspiegel senken. Sie sind daher wertvolle 
t\ ^ ~-r^ ^ ~ tr. ^ & <p ~ Bcnandlung der Ilypcr lipa.rr.ic und der 

Arterinsklerose . 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen konnen oral oder parente- 
ral in Form von Kapseln, Tabletten, In jekt ionsprSparaten 
oder anderen bekannten Formulierungen verabreicht werden, ob- 
wohl normalerweise die orale Verabreichung bevorzugt ist. Die 
Dosis richtet sich nach dem Alter und dem K6rpergewicht des 
Patienten und dem Schweregrad seines Zustands. Im allgemei- 
nen betrSgt jedoch die Tagesdosis fUr Erwachsene vorzugsweise 
0,1 bis 100 nig, insbesondere 0,1 bis 10 mg , im Falle von 
Monacolin K-salzen und 0,5 bis 100 mg, insbesondere 0,5 bis 
10 mg, im Falle von Monacolin K-estern. 
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Die Her st el lung dor or £ in dung sge^n Bon Verbindunqon ist in 
cf-r nac::s + ohcr.don ppirriclrr. crlautnrt. 

B o i s p i f» 1 1 
N a t r i u r. : ;i - z vo n Men a c o 1 in_ _K 

300 Lite"- cin^n Kul turrediu:?'- , dosser. pH vor der Sterilisation 
5,5 botragt und das 5 9. G/V Glucose, 0,5 G/V Mai squo 1 1 f 1 iis- 
sicrkoit, 2 \ G/V Popton ("Kyokuta" von dor Kyokuto Seiyaku KK, 
Japan) und C,5 * G/V Ar.^on i umch 1 or i d cnthalt, v:erden in 
eirsen 600 Liter-7crmcn tcr oingebracht und mit Monascus ruber 
S7iNK 18^74 (Forr, 4957) bcimpft. Die Zuchtung des Organisrr.us 
erfolgt 116 Stunden bei 26°C nit einer Bo luf tungsrate von 
300 Liter/nin und unter Riihren rait 190 U/min. Hierauf wird 
der pH der Kulturbriihe, die den Organismus enthalt, durch Zu- 
gabe von 6 N Salzsaure auf 3,4 eingestellt, worauf man die 
Briihe mit 800 Liter Methanol extrahiert. Nach Zugabe von 6 kg 
Hyflo Super Col wird der E::trakt mit einer Filterpresso 
filtriert, woboi 1100 Liter Methanol extrakt erhalten werden. 
Dieser Extrakt wird mit 200 Liter gesatiigter v.'&Briger 
Natriumchloridlosung und dann mit 180 Liter ttthylcyclohexan 
gewaschen. Die orhaltene Losung wird mit 600 Liter Xthylen- 

f luoressigsaure versetzt und 30 Minuten bei 80"C umsetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann nacheinander mit 200 Liter 
einer wafirigen 2 % G/V Natr iumbicarbonat losung und 200 Liter 
einer waBrigen 10 °6 G/V Natriumchloridlosung gewaschen und 
unter vermindertem Druck eingedampft, wobei 135 g einer oli- 
gen Substanz erhalten werden. 

Diese olige Substanz wird in 400 ml Methanol gclost, worauf 
man 20 ml der Methanol losung , die 6,8 g des 01s enthSlt, der 
praparativen Schne 1 If lussigkeitschromatographio unter Ver- 
wendung eines Waters Co. Limited System 500, das mit einer 
Prepac C 18 -Xolonne ( Umkehrphasenkolonne ) ausgerlistet ist, 
unterwirft. Unter Verwendung von Methanol/Wasser (Volumenver- 
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hdltnis 85 : 15) als Eluiernittel wird die Entwicklur.g bci 
oinor Strdmungsgnschwindigkoit von 200 ir.i/nin (Entwicklungs- 
zcU: rtwa 10 nin) durchgefuhrt , woboi can nit don untercn 
Ende verbundencs Dif fercntialref raktonctcr beobachtct wird. 
Die Fraktion, die in den Dif f orential rcf rnktometcr den Hnupt- 
peak ergibt, wird abgetrcnnt . Dieses Verfahrcn wird wiodcr- 
holt und die erhaltenen Hauptpeak-Fraktionen werden gesannelt 
und eingeengt, wobei 10,2 g einer oligen Substanz erhalten 
werden. Diese wird in 30 ml Methanol gelost, worauf nan 6 ml 
der Methanollosung, die etwa 2 g des 01s enthalt, nochnals 
derselben praparativen Schnellf lussigkeitschromatographie 
unterwirft und mit Methanol/Wasser (Volumenverhal tnis 80 : 20) 
nit einer Stromungsgeschwindigkeit von 200 ml/min entwickelt. 
Die den Hauptpeak ergebende Fraktion wird abgetrcnnt. Dieses 
Verfahren wird wiederholt und die Hauptpeak-Fraktionen werden 
gesammelt und konzentriert . Durch Behandeln des Riickstands 
nit waBrigem Methanol erhalt nan 1170 mg Rohkr istalle , die 
nehrmals aus ftthanol umkristallisiert werden und dabei 
864 mg Kristalie ergeben. 

Diese Kristalie werden nit 19,4 nl 0,1 N Natronlauge versetzt 

t „,q^r, -i finV noriihrl- . Nach dem Abfiltrieren 

^on unloslichen Bestandteilen wird aas Filtran gefrierge- 
trocknet und ergibt 900 mg des Natriumsalzes von Monacolin K 
mit den f olgenden -Eigenschaf ten : 

1. Farbe und Form: weiBes Pulver 

2. Elementaranalyse (3) C H Na 

ber.: 64,84 8,38 5,17 

gef.: 64,78 8,55 5,21 

3. Molekulargewicht: 444 (massenspektrometrisch) . 
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4. Summenforn.el : C.,H,.0,Na. 

A J / b 

5 . UY - Ah s o r p t i o n : ; s p c k t r u m : In Fig. 1 gozeicn., 

^ ra>; 232 nn (!og£- 4,30); 

239 nr. (log £ - 4,36); 
248 nm (log^ - 4,19). 

6. I R— Abso r pt ionsrpcktru™ (KBr): In Fig. 2 gezeigt. 

7. NMR-Spektrum (D 2 0): in Fig. 3 qozoigt. 

8 . Schnellf liissigkni tschroma tographie : 
Vcrwc ilzcit: 8,5 min 

Saulc: Microbondapac CI 8; 

60 I V/V waSriges Methanol + 0,1 % PIC-A (Produkt der 
Waters Co. Limited); 

Stromungsgeschwj ndigkoit : 1,5 rnl/rr.in 
In Fig. 4 gezeigt. 

9. Loslichkeit: Loslich in Wassor; unloslich in orga- 

nischen Losungsnitteln . 

10. Spezifische Drehung: [a] ^ = +266° (c = 0,33, Wasssr) . 



Beispiel 2 
Natriumsalz von Monacolin K 

300 Liter eines Kul tur mediums , das vor der Sterilisation einen 
pH von 7,4 aufweist und 1,5 £ G/V losliche Starke, 1,5 3 G/V 
Glycerin, 2,0 c o G/V Fischmehl und 0,2 G/V Calciumcarbonat 
enthSit, wird in einen 600 Liter-Fermenter eingebracht und 
mit Monascus ruber SANK 17075 (CBS 832.70) beimpft. Die Ziich- 
tung das Organismus erfolgt 120 Stunden bei 26 °C mit einer Be- 
lief tungsrate von 300 Liter/min und unter Riihren mit 190 U/min 0 
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Die Kulturbruhe wird dann nit einer F:li-rprcssc filtriort, 

• i . • f-r'in'. tor, werden. 

wobci 35 kg (Feuchtgewicht) cc:, . .y 

Dicsor wird mit 100 Liter waster v,r S ct,l unci dor pH des Ge- 
misches wird durch Zugabe von Nat r i unhyclroxid unter^uhron^ 
auf 12 cingestellt. Das Genisch wire: *m:i 1 Pf.mdo be: Rauir.- 
, eapcratur stchengcl.assen , anschli«3cnd r.«t 2 kc: Hyflo Super 
Cel versetzt und rr.it einer Filterpres.c filtriort. Das 
Filtrat wird dann durch Zugabe von Snlzsanre auf oincn P H 
von 10 gebracht, worauf man das erhalter.r Genisch auf einer 
Saule adsorbiert,die 5 Liter H?-20-Harz onthcilt, da, mit 
je 15 Liter Wasser und einer 10prozen tiger. V/V vaBrigen Me- 
thanol losung gewaschen wurue. Die S^ulc wird dann nit 90pro- 
zontigem V/V waBrigem Methanol cluicrt, worauf nan dar. 

rt . somen 

Eluat auf ein Volurr.en von . o i^.c. 

P H durch Zugabe von Salzsaure auf cinen -ert von 2 einstellt 
und das Gemisch nit Xthylacetat cxtrahiert. Der Extrakt wird 
mit wSBriger Natr iumchloridlbsung gewaschen, uber Natriumsul- 
fat getrocknet und zur Trockenc eingedarr.pf t , wobei 50 g einer 
oligen Substanz erhalten worden , die Monacolin K-saure cnthalt. 
Die olige Substanz wird mit Methanol auf ein Gesamtvolumen 
von 100 ml aufgcfullt. 20 ml der orhaltenen Losung werden der 
prSparativen Schnel If lussigkeitschromatographie unter Verwen- 

nmifphrnhasenkolonne unter- 
dung der in Dtispxcx » ^ — — - - - 

worfen und mit einer 20prozentigen v/V-wSBrigen Methanollo- 
sung, die 2 % Essigsaure enthait, mit einer Stromungsgeschwin- 
digkeit von 200 ml/min eluiert. Die Fraktion, die in dem 
Differentialrefraktometer den Hauptpeak zeigt, wird abgetrennt 
,J bis 10 Minuten) . Die restlichen 80 ml der Methanol losung 
werden dann auf dieselbe Weise behandelt. Die erhaltenen 
Hauptpeak-Fraktionen werden gesammelt, konzentriert und mit 
Xthylacetat extrahiert. Der Extrakt wird nach Zugabe von 
Heptan zur Trockenc eingeengt und ergibt 1,2 g einer oligen 
Substanz . 
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Diose oligo Pub^anz wird :n 20 m; M^hanol gelcint un^ dann 
:;ir vcrs.i.n^cicn Schre : f : j g!;o : ischrona togr nph io untor- 
wo;fen, woho.^ iSO mg ^nr.rol ir. K-raaro erbalvon v-rdon. niose 
wird m:t ^ m.: Methanol und :an r\l w (ip: ; r »r vorrotzi , worjuf 
-an dor: p!i cw:r erhnltonon omnia du-<~h Zu- von 1 K Natron- 
laugo auf 8,0 cinstnlit una nine kiare va^-cn Visuno er- 
halt. DioGO Eosung wird durch eino p^ule rn ; - • ^ n t , din ic ml 
HP-20-Harz enthalt, worauf r,an din Sa;dc mit 1 00 ml Kasser 
war.cht und -it 80 £ V/V w;i3riaor yothanol e/uiort. Durch Ge- 
fricrtrockn-n des Elvats orhalt 130 r,c des Xa cr iuinsal zes 

vcn Monaco] in K in Fern wc; Son Pufvrr n. Dio Eigenschaf- 

ton des Produkts sine ide-.t i «;c:h r.il d-nr- dr-: ".roduktn aus 
R e i s p i e i 1 . 

Beispiol 3 
Calc iurr.sa lz von Monac o lin J< 

Die in Beispiel 1 beschriebene Ziichtung, Ertraktion, Xonzen- 
trierung, preparative Schnel 1 f ltlssigkci tschromatographie 
und Umkristallisation aus ttthcnol vcrden viederholt. 500 mg 
der erhaltenen Kristallo wordon dann j n 50 ml Methyl enchlorid 
gelGst, worauf man die erhaltene Lorung durch ein Miilipore- 
Fiiter liltriort. Das Filtrat wj rd m^'r Po no ^i^or „„r*n*-±4~ 

37 — ' - - - ^ 

ten wSBrigen Calciumhydroxidl Bsung verseczt und das Gemisch 
wird bei Raumtenpsratur krSftig geruhrt . Sobald der pH der 
Losung unter einen v*ert von 8 sinkt, gibt man. weitere 10 ml 
der gesattigten waBrigen Calc±umhydro:cidl5sung zu und setzt 
das Rlihren fort., Wenn der P H nicht mehr abnimmt (nach Zugabe 
von insgesamt 50 ml der waBrigen Calciumhydroxidlosung) ver- 
setzt man mit destilliertem Wasser und bringt die gesamte La- 
sung in einen Trenntr ichter ein. Die organische Phase wird ge- 
sammelt und das Lusungsmlttoi wird ^bdestilliert . Nach Aufar- 
beiten des Riickstands mit Heptan wird das erhaltene Pulver 
einer Ultraschallbehandlung unterworfen B Das Pulver wird 
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f i' -riert und ootrcrlir.ot , -;obc: 450 nq ^es Cal c iumsal zcs von 
:■' 'iiac°l. ; n a in "cr^ oinor v-i/on- ?u] vr^rr. orhal ton wcrdcn. 
r ?:"r.en Calciums".:: Kit r (.'"r. ? r. J" K i 'v^nsoh ~i f ^cn : 

Moloku LnrrjowicTht : ( rrn<"iS<'n:"pektrc me t r : . sch ) 



2 . Su**imo:ifcrmc?l : (C- .H„0, ) v Ca 

3. Schmelzpunkt : 155 bis 165°C ( Zerset zung ) 

<1. Spozifische Drohungr [c.]^ 5 =- -'209° (c - 1,48, Chloroform) 



5. iR-AbsorptionssDektrum (KRr): In Ficr. 5 gezeigt. 

o. i:MR-5pektrum (CD^OD) : In Fig. 6 gezeigt. 

Beispiel 4 
Xe thyl ester von Monaco 1 in K 



Die in Beispiel 1 beschriebene Ziichtung, Extraktion, Kon- 
z en trier ung , praparative Schnell f liissigkeit schromatographie 
und Umkristallisation aus Athanol werden wiederholt, wobei 
86 4 mg .Monacolin X erhaiten v/erden. 200 mg Monacolin K wer- 
den in 20 ml Methanol gelost, das vorher mit 3 A - 
Kolekularsieb entwassert worden ist„ Nach Zugabe von einigen 
Tropfan Acetylchlorid v;ird die Losung 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Das L8sungsmittel wird abdestill iert und 
der Rlick stand v;ird mit 50 ml Xthylacstat extrahiert. Der Ex- 
trakt vjird nacheinander mit 2 5 G/V waBriger Natr iumbicar- 
bonatlosung und gesattigter waBriger Natriumchlor idlosung ge- 
waschen, Uber Natriumsulf at gctrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand wird an einer S&ule absorbiert, die 10 g Silicagel 
(Wakogel C-100) enthalt, das vorher mit Benzol behandelt wur- 
de. Die mit Xthylacetat/3enzol vVolumenverhSltnis 6 : 94) 
eluierten Fraktionen werden gesammalt und durch Abdestillieren 
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t:o:; I,:^uncj:imi ttel s erhalt r,an 
in :; aZs farblciTc:; CT. . 
crcr. scha f t on : 

1 . Mo 1 c k u 1 a r ye v: i c h t : 

3. Spez: "ischo Dro-r.v.r.": 

-! . IR-Absorptionsspektrum: 
5 . NMR-Soekt.rum: 



3028284 

6 5 c ; c^ >' ;hy I esters von 

Pr~ h:'-t hat fol^-do 

'136 , 6 (manscr.spcklro^otrisch) 

[a]" - +?03° (c = 1 ,05 r 
Methanol) 

In Fig. 7 gczeigt. 

Tn 8 gezeigt. 



3 o i s p i c 3 5 
M ethylester von Monaco! in K 

Das Natriumsa] z von Monaco] in X vird ger.afl Beispiel 2 herge- 
stellt. 100 mg des Natr iumsal zcs warden in 2 ml Dimethyl- 
sulfoxid gelost und nit 50 \xl Methyl jodid versetzt. Die Lo- 
sung v;ird dann 5 Stunden unter Ruhren be! 40 bis 50°C in 
cinem mit Rtf.ckf luflkiihler ausgerlisteten Reaktor unter RiickfluB 
erhitzt w Hierauf verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit 5 ml 
wasser und extrahiert mit 10 ml Methylenchlorid. Das Lttsungs- 
mittel v;ird aus dcm Extrakt abdestil liert und der Riickstand 
wird auf einer SS.uie adsorbiart, die 10 g Siiicagei {Wakogel 
C-100) ontht.lt.- das vorher mit Benzol behandelt wurde. Die 
mit Xthyiacetat/Benzol ( Volumenverhaltnis 4 : 95) eluierten 
Fraktionsn v/erden gesammelt und durch Abdestillieren des Lo- 
sungsmittels erh&lt man 35 mg des Methylesters von Monacolin 
in Form eines 01 s. 
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R c i s p i c 1 0 
4 *thy lester VQ n Mon aco lin K 

. ^3 r ^:- de-s aomMB Helspi* 1 ! 1 h erc:o 5-, t .0 1 ' ton Monacal in K worden 
'n "■ r, <. h^nt'I rv'ort . f,a!- vorher r:i "... 3 A-Mol cku I ars i eb 
" , .'_ ,, l : r:-':r ,, _ v.-c-ucn i:vL. 3; c I/jaur/j wird rr.it einigen Tropfen 
"xo Lyl chlorid verse tzi : vornuf ran das Gomisch 3 Stundcn 
bei r.F.umtempcrntur riihrt, hiorauf das Losungsmittel abdestil- 
liert und den Riickstand mit 50 ml J'.^hy 1 acetat extrahiert. 
!?er Erttrakt v:;'_r-d nacheinandor rit 2 c/V waBriger Natrium- 
oicr rbonatlosung und ocsattigtor waBriger Natr iumchlorid- 

orurg ^G T . T cschon und iiber Natr iurr.su 1 f at gctrocknet . Nach dem 
Ahdostill; T .erc:n des Losungsnitte 1 5 w; rd der Ruck stand auf 
einer Sauls adsorbiert, die 10 g Silicagel C (Wakogel C-100) 
cnthc.lt r dss vorher mit Benzol behandclt wurde. Die mit 

thylacetc.t/Benzol ! Volumem/ern^ Itnis S : 94) eluierten 
^raktionen verden gasammelt und durch Abdestill ieren des Lo- 
sungsmittals arh£lt man 30 mg des Xthylesters von Monacolin K 
in Form eines £c.rb!osen C31s„ Diese Verbindung hat folgende 
Kigenschr.ften .. 

1. Ilolekulargev/icht : 450,6 (massenspektrometrisch ) 

26 42 6 

3 „ 13- "^bsorptionscoaktrum (CHC1 0 ): In Fig,, 9 gezeigt. 

. NIIR-Spsktrum ICDCl^;: In Fig- 10 gezeigt. 

Beispiel 7 
.outy ".ester von ronrcolin X 

2C0 mq des csm£B 3aisp.lel 1 hergestell ten Monacolin K werden 
in 20 ml 3uts.no! ga!5st 7 das vorher mit 3 8 Molekularsieb 
ent^ssart worden ist„ Nach Zugabe von einigan Tropfen Ace- 
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tv-ch: or:d v;ira das orhaltone Gonirch 2 Stundon bci Raunten- 
-- e >-u w t. Hi^ra/.f dc s t i 1 1 : c rt ran da? I.onunnsr.i tte 1 
:'::■> ^ d Kdjkst.a"i r:t 50 rd Xthy ] ace ta t . Dor 
"vv ( - v k 4 -d n;-t-";iri^ ~ ; t 2 5 G/V waSriqor NMtr iurr.bi car- 

— ■ ( -.. .-.-I a.vdi': t i cl or v.v"ric:or \'a^ r i v.r.chl or idl dsung go- 
vaschen, Ubor Na tr i urr.su 1 fa t gotrocknct una o ir.gedampf t . Der 
Ruckstand wird auf ninor Sauie adsorb i crt , die 10 g Silica- 
gel (Wakoqcl C-100) cnthalt, das vorhor rr.it Benzol behandclt 
wurd'o. D;e -it K thy ■ ac e t n t /Benzol ( Volumonvorhal tni s 4 : 96) 
eiuierton rrnktioncn wcrdon gesamnelt una durch Abdestillie- 
ren des : osuna sr i tte 1 s crhalt man 80 rig des Butylestors von 
Monacolin K in Forn eines farbloson tfln. Diesc Verbindung hat 
: o 1 ct or. d c '£ : ge n sch a f t cn : 

1. Molek^argewicht: 478,7 (ma ssenspektrometr i sch ) 



2. rur.T9:ifor-cl : C 28 H 46°6' 

3. iR-Ab<;orptionsspektrum (CHC] 3 ): In Fig. 11 gezeigt 
A. N\MR-Spektrum (CDCl 3 ): In Fig. 12 gezeigt. 

Beispiol 8 
oin^7\d ost r? r v on Monaco l in K 

200 mg des gemaB Beispiel 1 herges tel 3 ten Monacolin K werden 
in 20 ml Benzylalkohol gelost, der vorher mit 3 8-Molekular- 
sicb entwassert worden ist. Nach Zugabe einiger Tropfen Ace- 
tylchlorid wird das erhaltene Gemisch 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Hierauf destilliert man das Losungsmittel 
ab und extrahiert den Riickstand mit 50 ml fithy lacetat . Der 
Extrakt wird nacheinander mit 2 % G/V waBriger Natriumbi- 
carbonatlosung und gesattigter wa£riger Natr iumchlor idlosung 
gewaschon, uber Natr iumsulf at getrocknet und eingedampft. 
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-.;>.• "uckr-tand wire auf oincr S.'iule absorb! ert, die 10 3 
... (wnk-aei c-100) enthalt, das vorher sic Benzol bc- 

■,^.^ e:t v.-urcio. Die r.it Athyi acetat/Benzol (Volumer.vnrhal tnis 
■ ".'^ 0 i uicrtC n Frak-ioncn v< rear, nonage It und durch Ab- 
dontillieren drs I.or.nngr.nittel n arhalt nan 70 mg des; Bcnzyl- 
cr.t.crs vor. Monaco] in K in Fori", einen farbloscn 01b. Dier.e 
Verbindung hat folyendc Eigonrchaf ten : 

Mclokulargcwicht: 512,6 (nar.scnnpektroinetrisch) 

2. Sunronforrr.el : C 31 H 44°6' 

3. iR-.Absorptionsspektrur. (CHCI3): I* Fig. 13 gezeigt. 

4. NMR-Spektrum (CDC1 3 ) : In Fig. 14 gezeigt. 
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